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Sažetak
Reumatoidni artritis (RA) kronična je, progresivna, autoimunosna upalna bolest. Glavnu ulogu u patogenezi RA 
imaju interleukin 6 (IL-6) i čimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-α). Ciljevi rada bili su: usporediti učinak tocilizu-
maba i inhibitora TNF-α u bolesnika s RA koji prije nisu primali biološku terapiju, ustanoviti kako se mijenjaju para-
metri upale u svakoj skupini i jednoj naspram drugoj te analizirati stopu ostanka na biološkoj terapiji nakon 18 mje seci. 
Istraživanje je provedeno na 26 ispitanika (10 tocilizumab, 16 inhibitor TNF-α) koji su započeli biološku terapiju u 
razdoblju od siječnja 2011. do lipnja 2015. i praćeni su 18 mjeseci. Bilježeni parametri jesu: C-reaktivni protein (CRP), 
indeks aktivnosti bolesti (engl. Disease Activity Score 28 – DAS 28), broj bolnih i otečenih zglobova. Nakon 3 mjeseca 
terapije zbroj DAS 28 bio je znatno niži u bolesnika liječenih tocilizumabom nego u onih liječenih inhibitorima TNF-α 
(P = 0,009). U obje skupine ispitanika zabilježeno je statistički značajno smanjenje broja bolnih zglobova. U bolesnika 
liječenih tocilizumabom već je nakon tri mjeseca došlo do statistički značajnog smanjenja broja otečenih zglobova, za 
razliku od bolesnika liječenih inhibitorima TNF-α u kojih nije zabilježeno to smanjenje. Srednje vrijednosti CRP-a u 
ispitanika obiju skupina nisu se znatno razlikovale za svako ispitivano razdoblje. Kod bolesnika na tocilizumabu nije 
zabilježen prekid biološke terapije, dok se u liječenih inhibitorima TNF-α liječenje prekinulo u 7 bolesnika (44%). 
 Pojava remisije u bolesnika s RA uslijedila je već nakon 3 mjeseca terapije tocilizumabom, a kod bolesnika na inhibi-
torima TNF-α u razdoblju između 3 i 6 mjeseci.
Ključne riječi: Reumatoidni artritis; Antireumatici; Biološki lijekovi; Monoklonska protutijela; Faktor tumor-
ske nekroze-alfa – antagonisti i inhibitori; Ishod liječenja; Indukcija remisije
Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive, autoimmune disease. Th e main role in the pathogenesis of RA 
is played by interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α). Th e objectives of this study were to compare 
the effi  cacy of tocilizumab and TNF-α inhibitors in RA patients who did not receive previous biological therapy, to 
det ermine how parameters of infl ammation changed within each group and between the two groups, and to analyze 
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 inhibitors) who started biological therapy in the period between January 2011 and June 2015 and were followed for 18 
months. Th e recorded parameters were C-reactive protein (CRP), the Disease Activity Score 28 (DAS 28 score), and 
the number of tender and swollen joints. Aft er 3 months of treatment the DAS 28 score was signifi cantly lower in 
 patients treated with tocilizumab compared with patients treated with TNF-α inhibitors (P=0.009). In both patient 
groups the number of tender joints was signifi cantly reduced. In patients treated with tocilizumab the number of 
 swollen joints was signifi cantly reduced aft er 3 months of tocilizumab treatment, while in patients treated with TNF-α 
inhibitors this change was not observed. Th e mean values of CRP in both groups did not diff er signifi cantly during the 
study period. In the patients treated with tocilizumab there was no discontinuation of treatment, while in patients 
treated with TNFα inhibitors therapy was interrupted in 7 patients (44%). Remission in RA patients occurred as soon 
as 3 months aft er tocilizumab treatment, while in patients treated with TNF-α inhibitors it occurred within a period of 
3 to 6 months.
Keywords: Arthritis, rheumatoid; Antirheumatic agents; Biological products; Antibodies, monoclonal; Tumor 
necrosis factor-alpha – antagonists and inhibitors; Treatment outcome; Remission induction
Uvod
Reumatoidni artritis (RA) kronična je, progresivna, 
autoimunosna upalna bolest nepoznata uzroka. Glav-
na je značajka bolesti perzistentni sinovitis koji sime-
trično zahvaća periferne zglobove. Klinička slika reu-
matoidnog artritisa obuhvaća opće simptome, zglobna 
i izvanzglobna očitovanja. Zglobne manifestacije ka-
rakteriziraju jutarnja zakočenost u trajanju duljem od 
sat vremena te bolnost i otekline zglobova. Izvanzglob-
na očitovanja uključuju hematološke, plućne, kardijal-
ne, očne, neurološke i kožne manifestacije. U inicijal-
noj fazi bolesti uz gensku predispoziciju i okolinske 
nokse dolazi do kvalitativnih i kvantitativnih promje-
na citrulinacije. Aktiviraju se imunopredočne stanice 
(makrofagi i dendritičke stanice) te sinoviociti nalik 
fi broblastima (FLS). U drugom koraku imunopredoč-
ne stanice pokreću humoralni odgovor B-stanica koji 
se očituje nastankom specifi čnih autoantitijela i auto-
reaktivnih T-stanica. Dolazi do povećanog lučenja pro-
upalnih citokina, ponajprije interleukina 6 (IL-6) i 
čimbenika tumorske nekroze α (TNF-α) (1, 2). Dija-
gnoza RA temelji se na specifi čnim kliničkim, labora-
torijskim i radiološkim kriterijima (1 – 5). U procjeni 
aktivnosti RA najčešće se primjenjuju indeks aktivno-
sti bolesti (engl. Disease Activity Score 28 – DAS 28), 
koji uključuje broj bolnih i otečenih zglobova od 28 
izabranih, C- reaktivni protein (CRP) i procjena zdrav-
lja bolesnika na vizualnoj analognoj skali. Ako se u 
roku od šest mjeseci ne postignu remisija ili niska ak-
tivnost bolesti primjenom najviših doza i kombinacija 
lijekova koji mijenjaju tijek reumatske bolesti (engl. 
Disease-modifying antirheumatic drugs – DMARDs), 
preporučuje se uvođenje bioloških lijekova (6). Biološ-
ki su lijekovi rekombinantni proteini koji se vežu na 
specifi čne molekule što sudjeluju u imunosnom i upal-
nom procesu. Trenutačno su dostupni inhibitori 
TNF-α, inhibitori IL-6 te antitijela koja se vežu na re-
ceptore CD20 na površini B-limfocita (rituksimab). 
Lijekovi anti-TNF-α inhibiraju molekulu TNF-α koja, 
prisutna u suvišku, dovodi do neprimjerene upalne re-
akcije i trajnog oštećenja tkiva. Tocilizumab je rekom-
binantno monoklonsko IgG-protutijelo na receptor za 
IL-6 koje blokira učinke navedenog citokina i poslje-
dično smanjuje upalni odgovor. Rituksimab kao kime-
ričko humano monoklonsko protutijelo na protein 
CD20 na površini limfocita B smanjuje broj tih limfo-
cita mehanizmima apoptoze, stanične citotoksičnosti i 
aktivacijom komplementa. Novi pristup u liječenju RA 
pojavljuje se s novim nebiološkim ciljnim sintetskim 
antireumaticima koji modifi ciraju bolest iz skupine Ja-
nusovih kinaza (JAK) (7 – 9). Usporedba učinkovitosti 
bioloških lijekova u liječenju bolesnika s RA glavni je 
cilj ovog rada. Specifi čni ciljevi bili su: usporediti uči-
nak tocilizumaba i inhibitora TNF-α u bolesnika s RA 
koji prije nisu primali biološku terapiju, utvrditi kako 
se mijenjaju parametri upale u svakoj skupini i jednoj 
naspram drugoj te analizirati stopu ostanka na bio-
loškoj terapiji nakon 18 mjeseci.
Ispitanici i metode
Ova retrospektivna studija provedena je na uzorku 
od 26 ispitanika koji su započeli biološku terapiju u raz-
doblju od siječnja 2011. godine do lipnja 2015. godine 
Prije početka biološke terapije svi su bolesnici liječeni s 
najmanje 2 sintetska DMARD-a tijekom 6 mjeseci u 
 punoj dozi od kojih je jedan obvezatno bio MTX pri-
mjenjivan najmanje 2 mjeseca u dozi od 20 mg na tje-
dan (ili zbog nepodnošljivosti u nižoj dozi). Podaci su 
pri kupljeni iz medicinske dokumentacije pri čemu su 
za svakog bolesnika u periodu od 18 mjeseci od počet-
ka primjene biološke terapije analizirani ovi parametri: 
CRP, DAS 28 te broj bolnih i otečenih zglobova. Sku-
pina „R“ (n = 10) označava bolesnike liječene tocilizu-
mabom, a skupina „N“ (n = 16) bolesnike liječene in-
hibitorima TNF-α. U obje skupine ispitanika analizi-
rane su i uspoređene vrijednosti DAS 28 i CRP-a prije 
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biološke terapije te nakon 3, 6, 12 i 18 mjeseci liječenja. 
Zasebno smo u obje grupe bolesnika analizirali broj 
bolnih i otečenih zglobova prije biološke terapije te na-
kon 3, 6, 12 i 18 mjeseci liječenja. Osim navedenoga, 
bilježili smo broj bolesnika koji su u 18 mjeseci preki-
nuli započetu biološku terapiju uz navod razloga preki-
da. U analiziranim grupama neki su ispitanici uz bio-
lošku terapiju primali konkomitantni DMARD (meto-
treksat 7,5 – 10 mg na tjedan, lefl unomid 20 mg na 
dan), kao i sistemske glukokortikoide (metilprednizo-
lon 2 – 16 mg na dan). Istraživanje je provedeno su-
kladno etičkim standardima institucijskog ili regional-
nog odbora odgovornog za provođenje eksperimenata 
na ljudima te u skladu s Helsinškom deklaracijom iz 
1975. godine, revidiranom 1983. godine. Statistička 
obrada podataka učinjena je uporabom statističkoga 
programskog paketa Statistica® (verzija 12.0, StatSoft  
Inc. Tulsa, OK, SAD). Normalnost raspodjele poda-
taka ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. 
Normalno raspodijeljene kontinuirane numeričke va-
rijable prikazane su aritmetičkom sredinom i stan-
dardnom devijacijom, a kada podaci nisu normalno 
Slika 1. Raspodjela svih bolesnika prema životnoj dobi.
Figure 1 Th e distribution of the patients according to their age.
Tablica 1. Usporedba srednjih vrijednosti DAS 28 u bolesnika 
skupina R i N s obzirom na vrijeme praćenja.
Table 1 A comparison of the mean values of DAS 28 score 
in patients of groups R and N considering time tracking period.
Vrijeme mjerenja
DAS 28 / xˉ ± SD
R N t-vrijednost P
Prije biološke 
terapije 5,89 ± 0,46 5,85 ± 0,56 0,03 0,863
Nakon 3 mjeseca 1,87 ± 0,55 3,21 ± 0,99 9,81 0,009*
Nakon 6 mjeseci 2,08 ± 0,57 2,46 ± 0,59 1,51 0,243
Nakon 12 mjeseci 2,58 ± 0,55 3,21 ± 0,48 0,11 0,743
Nakon 18 mjeseci 2,83 ± 0,84 3,21 ± 0,57 0,05 0,824
*statistički značajna razlika
R – skupina bolesnika liječenih tocilizumabom
N – skupina bolesnika liječenih inhibitorima TNF-α
R – skupina bolesnika liječenih tocilizumabom
Slika 2. Broj bolnih zglobova u skupini R 
(rezultati su statistički značajni; P = 0,007).
Figure 2 Number of tender joints in group R 
(results are signifi cant, P=0.007).
distribuirani, navedeni su medijanom i (5-im – 95-im) 
percentilom. Kategoričke varijable, kao što su spol 
 ispitanika, broj bolnih i otečenih zglobova, opisane su 
frekvencijom odnosno postotnim udjelom. Usporedbe 
vrijednosti numeričkih varijabla učinjene su Studento-
vim t-testom ili odgovarajućim neparametrijskim 
Mann-Whitneyevim U-testom. T-test za zavisne uzor-
ke upotrijebljen je kako bi se odredilo postoji li znatna 
razlika DAS 28 u mjerenim vremenima ispitanika iz 
skupine R te ispitanika iz skupine N. Promjene broja 
bolnih i otečenih zglobova u praćenom vremenu ispi-
tane su Friedmanovim testom. Usporedba između ka-
N – skupina bolesnika liječenih inhibitorima TNF-α
Slika 3. Broj bolnih zglobova u skupini N 
(rezultati su statistički značajni; P = 0,018).
Figure 3 Number of tender joints in group N 
(results are signifi cant; P=0.018).
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tegoričkih varijabla određena je primjenom Pearsono-
va χ²-testa, a za analizu post-hoc upotrijebljen je t-test 
za proporcije. Razina statističke značajnosti određena 
je u svim analizama na P < 0,05.
Rezultati
U naših bolesnika nije utvrđena znatna razlika u dobi 
i spolu između skupina. Najmlađa osoba bila je u dobi 
od 38 godina, a najstarija je imala 71 godinu (slika 1.).
Nije nađena razlika u aktivnosti bolesti (DAS 28) iz-
među skupina bolesnika prije početka biološke terapi-
je, dok je nakon 3 mjeseca terapije u bolesnika liječenih 
N – skupina bolesnika liječenih inhibitorima TNF-α
Slika 5. Broj otečenih zglobova u skupini N 
(rezultati nisu statistički značajni; P = 0,092).
Figure 5 Number of swollen joints in group N 
(results are not signifi cant; P=0.092).
R – skupina bolesnika liječenih tocilizumabom
Slika 4. Broj otečenih zglobova u skupini R 
(rezultati su statistički značajni; P = 0,002).
Figure 4 Number of swollen joints in group R 
(results are signifi cant; P=0.002).
Tablica 2. Srednje vrijednosti CRP-a u bolesnika 
iz skupina R i N s obzirom na vrijeme praćenja.
Table 2 Mean values of CRP in patients 
of groups R and N considering time tracking period.
Vrijeme mjerenja
CRP (mg/dl)/ xˉ ± SD
R N t-vrijednost P
Prije biološke 
terapije 22 ± 14,7 27,5 ± 18,2 0,58 0,474
Nakon 3 mjeseca 1,6 ± 2,4 2,7 ± 2,5 0,72 0,41
Nakon 6 mjeseci 0,9 ± 0,8 8,7 ± 11,8 3,48 0,083
Nakon 12 mjeseci 3,0 ± 6,0 6,3 ± 6,9 1,12 0,305
Nakon 18 mjeseci 3,7 ± 8,9 3,6 ± 4,0 0,11 0,976
R – skupina bolesnika liječenih tocilizumabom
N – skupina bolesnika liječenih inhibitorima TNF-α
tocilizumabom uočeno znatno sniženje zbroja DAS 28 
u odnosu prema ispitanicima liječenim inhibitorima 
TNF-α (P = 0,009) (tablica 1.).
U obje skupine ispitanika došlo je do statistički zna-
čajnog smanjenja broja bolnih zglobova tijekom 18 
mjeseci liječenja (slike 2. i 3.).
Broj otečenih zglobova u skupini R već je nakon tri 
mjeseca liječenja bio statistički značajno manji, a nave-
dena se vrijednost zadržala i nakon 18 mjeseci (slika 
4.). Za razliku od toga, u skupini N nije zabilježeno 
 statistički značajno smanjenje broja otečenih zglobova 
tijekom 18 mjeseci liječenja (slika 5.).
Vrijednosti CRP-a prije biološke terapije bile su pod-
jednake u obje skupine ispitanika, a tijekom razdoblja 
praćenja nije zabilježena znatna razlika u vrijednosti-
ma CRP-a između skupina (tablica 2.).
U petero bolesnika koji su primali inhibitor TNF-α 
lijek je prekinut, dok u skupini bolesnika na tocilizu-
mabu nije zabilježen prekid liječenja, što je bila stati-
stički značajna razlika (P = 0,034).
Rasprava
Biološka terapija u bolesnika s RA znatno pridonosi 
postizanju remisije, bilo da se uzima kao monoterapija 
ili u kombinaciji s DMARD-om ili glukokortikoidnom 
terapijom. U svojem radu na malom broju bolesnika 
zabilježili smo razliku u pojavi remisije u bolesnika s 
RA liječenih tocilizumabom u usporedbi s onima lije-
čenim inhibitorima TNF-α. U skupini bolesnika liječe-
nih tocilizumabom nismo zabilježili pojavu primarne 
ili sekundarne neučinkovitosti ni razvoj znatne nuspo-
jave koja bi dovela do prekida terapije. Kod ispitanika 
liječenih inhibitorima TNF-α u pe tero bolesnika 
(35,71%) terapija je prekinuta zbog sekundarne neu-
činkovitosti, a u 2 bolesnika zbog primarne neučinko-
vitosti nakon 3 mjeseca liječenja. Među bolesnicima 
liječenim inhibitorima TNF-α koji su prekinuli tera-
piju troje ispitanika primalo je infl iksimab, dvoje adali-
mumab i dvoje golimumab.
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Ovakvi rezultati u skladu su i s nekim dosad objav-
ljenim znanstvenim istraživanjima (10, 11). Na temelju 
dosadašnjih istraživanja tocilizumab je pokazao dobru 
učinkovitost u bolesnika s reumatoidnim artritisom 
(12 – 15). Primjena inhibitora TNF-α u bolesnika s RA 
također rezultira poboljšanjem simptoma i znakova 
bolesti (16 – 19). Istraživanje provedeno na temelju 
podataka iz Portugalskog registra o reumatskim bole-
stima uspoređivalo je učinkovitost inhibitora TNF-α i 
tocilizumaba u bolesnika s RA. Nakon šest mjeseci lije-
čenja bolesnici liječeni tocilizumabom imali su znatni-
je sniženje vrijednosti DAS 28, kao i vrijednosti upal-
nih parametara (SE i CRP) u odnosu prema bolesnici-
ma liječenim inhibitorima TNF-α (10). Retrospektivna 
studija na velikom broju ispitanika, koja je trebala us-
porediti učinak tocilizumaba i inhibitora TNF-α u bo-
lesnika s neadekvatnim odgovorom na DMARD-e i/ili 
inhibitor TNF-α, pokazala je da je znatno veći broj 
 bolesnika postigao remisiju u skupini koja je primala 
tocilizumab u odnosu prema onima liječenim inhi-
bitorom TNF-α (11). U radu iz Japana analizirane su 
učinkovitost, sigurnost i stopa ostanka na biološkoj 
 terapiji u bolesnika s RA liječenih tocilizumabom u us-
poredbi s inhibitorima TNF-α. Rezultati navedenog 
istraživanja pokazali su da je remisija RA određena 
primjenom DAS 28 znatno češća u ispitanika na to-
cilizumabu od onih na inhibitorima TNF-α. U tom 
istraživanju tocilizumab je u usporedbi s inhibitorima 
TNF-α imao sličan sigurnosni profi l, kao i stopu ostan-
ka na biološkoj terapiji (20). Opservacijska studija na 
velikom broju ispitanika, koja je također trebala uspo-
rediti učinkovitost tocilizumaba i inhibitora TNF-α u 
bolesnika što prije nisu primali biološku terapiju, po-
kazala je da bolesnici liječeni tocilizumabom imaju 
znatniji pad vrijednosti DAS 28 u 24. i 52. tjednu pra-
ćenja, kao i veći ostanak na terapiji nakon 52 tjedna 
 liječenja u usporedbi s onima liječenim inhibitorima 
TNF-α (21). Rezultati studije ADACTA u kojoj je us-
poređena učinkovitost tocilizumaba i adalimumaba 
kao monoterapije u bolesnika s RA pokazali su da su 
bolesnici liječeni tocilizumabom imali znatan pad vri-
jednosti DAS 28 u odnosu prema onima liječenim ada-
limumabom. Udio bolesnika liječenih tocilizumabom 
koji su postigli remisiju bio je 39,9%, a onih liječenih 
adalimumabom 10,5% (22). Retrospektivna, opserva-
cijska studija, koja je uključila bolesnike što su dobi vali 
tocilizumab, infl iksimab, etanercept ili adalimumab 
kao prve biološke lijekove u bolesnika s RA između 
1999. i 2012. g., pokazala je nakon pet godina liječenja 
da je ostanak na istome biološkom lijeku bio znatno 
veći za tocilizumab i za etanercept nego za infl iksimab 
i adalimumab. Prekid liječenja zbog nedostatka ili gu-
bitka učinkovitosti bio je znatno manji u bolesnika na 
tocilizumabu u usporedbi s onima na inhibitorima 
TNF-α (23). Analiza sigurnosti i  učinkovitosti tocilizu-
maba u monoterapiji tijekom pet godina liječenja po-
kazala je njegovu dugotrajnu učinkovitost, kao i dobar 
sigurnosni profi l (24).
Rezultati našeg istraživanja ne razlikuju se znatnije 
od prije navedenih istraživanja.
Naše istraživanje ima više ograničenja, među kojima 
su najvažnija: retrospektivni nacrt, nemogućnost kon-
trole parametara koji su mogli utjecati na ishode i ma-
len uzorak bolesnika. Stoga se ne može s potpunom 
sigurnošću zaključiti da se ovakav ishod može očeki-
vati kod svih pacijenata liječenih tocilizumabom. S ob-
zirom na to da inhibicija IL-6 pokazuje dobru učinko-
vitost u bolesnika s RA, u razvoju su i drugi biološki 
lijekovi usmjereni na IL-6 (25, 26).
Zaključci
U svojem radu na malom broju bolesnika s RA zabi-
lježili smo znatno češću remisiju u bolesnika liječenih 
tocilizumabom u usporedbi s onima liječenim inhibi-
torima TNF-α, a ona je i nastupila prije. Bolesnici lije-
čeni inhibitorima TNF-α znatno su češće prekidali te-
rapiju od onih liječenih tocilizumabom. Rezultati ovog 
istraživanja upućuju na dobru učinkovitost, perzisten-
ciju i sigurnosni profi l tocilizumaba pri liječenju bole-
snika s RA.
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